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Células madre en terapia celular cardíaca
Resumen
La enfermedad cardiovascular, y su frecuente resultado final, el fallo cardíaco del ventrículo izquierdo, son 
la principal causa de morbimortalidad en los países desarrollados. La investigación con células madre podría 
regenerar una variedad de células que incluye a los cardiomiocitos. Se han utilizado diferentes fuentes celulares 
para la terapia regenerativa cardíaca, incluyendo células madre cardíacas, mioblastos de músculo esquelético, 
células madre derivadas de la médula ósea, células madre mesenquimales, células madre embrionarias y 
células madre pluripotenciales inducidas. En la presente revisión se recogen las diferentes fuentes celulares 
utilizadas y el ámbito donde han sido usadas: ensayos clínico o estudios experimentales.
Abstract
Cardiovascular disease and its frequent consequence, left ventricular failure, are the leading cause of morbidity 
and mortality in the developed countries. The stem cell research could be useful regenerating a variety of 
tissue cells, including cardiomyocytes. Different sources of stem cells for regenerative cardiac therapy have 
been reported, including cardiac stem cells, skeletal myoblasts, bone marrow-derived stem cells, mesenchymal 
stem cells, embryonic stem cells and induced pluripotent stem cells. The present review shows the different 
cell sources used as well as their field of application: clinical trials or experimental studies
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad cardiovascular (ECV) comprende un amplio 
espectro de entidades patológicas. En muchas de estas enferme-
dades, y como paradigma de ellas el infarto agudo de miocardio 
extenso, la evolución puede dirigirse hacia la pérdida de las fun-
ciones contráctiles y el fracaso ventricular izquierdo avanzado. 
(1,2).
La ECV aparece cada vez a edades más precoces al mismo 
tiempo que aumenta la prevalencia de factores de riesgo a eda-
des más tempranas en la población (diabetes mellitus, sedenta-
rismo, hiperlipidemia, obesidad...) (3, 4, 5).Tanto es así que se han 
detectado signos de enfermedad ateroesclerótica en individuos 
de 18 años de edad e incluso de edad pediátrica (6).
Por otro lado el desarrollo de los desfibriladores implan-
tables, los recientes avances farmacológicos, y las estrategias 
de re-perfusión, si bien han reducido de forma espectacular la 
mortalidad precoz tras un infarto agudo de miocardio (IAM), y 
optimizado el control crónico de los pacientes cardiópatas, han 
originado como resultado un aumento en la incidencia de fallo 
cardíaco entre los supervivientes. De modo que las tasas de mor-
talidad, la re-hospitalización, y el desarrollo en última instancia 
de fallo de la bomba cardíaca, siguen siendo elevados y suponen 
un costo abrumador. Para los pacientes en fase final de insuficien-
cia cardíaca, el trasplante de corazón es la única terapia posible. 
Sin embargo, y a pesar de ser España uno de los países con ma-
yores tasas de donación cardíaca, la disponibilidad está lejos de 
poder suplir toda la demanda existente.
En términos epidemiológicos la insuficiencia cardíaca afecta 
anualmente a 25 millones de personas en todo el mundo, y solo 
en Estados Unidos origina unos costes médicos que superan los 
500 billones de dólares (7).
Estos datos han llevado a la comunidad científica e investi-
gadora a plantearse la necesidad de nuevas estrategias terapéuti-
cas que permitan reemplazar las células dañadas durante el IAM 
para así prevenir e incluso revertir el proceso de remodelado car-
díaco vinculado a la insuficiencia cardíaca (1). En respuesta a esta 
necesidad, en los últimos años se están investigando y desarro-
llando protocolos de terapia celular con el objetivo de hacer de 
la medicina regenerativa celular una opción terapéutica en este 
contexto (8).
En algunos casos estos protocolos ya se han llevado al ám-
bito del ensayo clínico obteniéndose resultados controvertidos, 
debido, según algunos autores, a su precipitado paso de fases 
preclínicas a ensayos en pacientes, y a la falta de un conocimien-
to detallado de las variables que afectan a la terapia celular car-
díaca, a saber: tipos celulares, control de calidad y de viabilidad 
celular, vía de administración celular, número de células implan-
tadas, microambiente proinflamatorio en miocardio, estado de 
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evolución clínica, y técnicas de evaluación de la actividad funcio-
nal cardíaca. En el presente trabajo analizamos la situación en 
relación con la primera de las variables mencionadas: los tipos 
celulares. En concreto se describen las características de las célu-
las y los resultados obtenidos en los ensayos clínicos efectuados 
o en ejecución hasta el momento presente y los desarrollados tan 
solo a nivel experimental.
FUENTES CELULARES USADAS EN ENSAYOS CLÍNICOS
-LAS CÉLULAS MADRE CARDÍACAS INTRÍNSECAS (CMCIs):
Un importante campo en la terapia de regeneración cardía-
ca ha sido la identificación de células madre residentes cardíacas 
(CMCI). La caracterización de las CMCIs es muy reciente (9, 10, 
11, 12, 13, 14). Actualmente se han aislado varias poblaciones 
de células indiferenciadas a partir de corazones neonatales y co-
razones que fallan como consecuencia de un infarto agudo (15): 
CMCIs C-Kit+, CMCsI Sca-1, CMCIs Sca-1/pdgfr-alfa+, CMCIs Isl+, 
CMCIs S.P. (Side-population), Cardioesferas, CMCIs derivadas del 
epicardio y de la grasa pericárdica. Las CMCIs se encuentran en 
nichos específicos diseminados en el espesor de la pared cardíaca 
y en el epicardio y grasa pericárdica (16). En muchos casos expre-
san varios marcadores de células madre y pueden realizar división 
asimétrica, lo que asegura la auto-renovación. Son células mul-
tipotenciales, capaces de originar progenitores cardíacos com-
prometidos a cada uno de los linajes cardíacos, cardiomiocitos, 
células del músculo liso y células endoteliales (17).Los progeni-
tores cardíacos tienen la capacidad de proliferar y convertirse en 
precursores y, finalmente, en células diferenciadas(14). Se cree 
que el factor que define la tasa de expansión para las CMCIs de 
ratón ronda el 1000x. La cantidad de cardiomiocitos nuevos pro-
ducidos diariamente en el corazón humano ha sido cuantificada 
en aproximadamente 5 x 106, pero podría verse incrementado 
unas 100 veces tras un IAM. Este incremento se debe por un lado 
al crecimiento en el número de CMCIs y a un aumento en la fre-
cuencia del ciclo celular. Las CMCIs también aumentan durante 
la hipertrofia cardíaca inducida por la estenosis aórtica (17).Por 
tanto podemos afirmar que las células madre procedentes del te-
jido miocárdico tienen potencial para originar diferentes tipos de 
células miocárdicas; sin embargo, no se conoce bien por qué las 
células madre endógenas del borde sano de la lesión cardiaca no 
son capaces de regenerar el tejido de forma más eficiente cuando 
este sufre un daño, ni siquiera al recibir estímulos exógenos con 
factores de crecimiento (18). Esto, probablemente es debido a la 
escasa viabilidad de las células madre cardíacas intrínsecas en pa-
cientes mayores (18).
En resumen, la posibilidad de obtener, aislar y expandir las 
CMCIs y su potente capacidad de reparación del músculo cardía-
co hace de estas poblaciones celulares una atractiva estrategia 
terapéutica para el futuro una vez se superen los principales in-
convenientes: la baja viabilidad de estas células, el difícil acceso 
para su obtención y la escasa experiencia en su uso (19).
A pesar de estos inconvenientes, ya se han realizado dos en-
sayos clínicos con CMCIs: Cardiosphere-Derived autologous stem 
cells to reverse ventricular dysfunction (CADUCEUS), basado en 
terapia con cardioesferas mediante aplicación intracoronaria (20).
El estudio Stem cell infusion in patiens with ischemic cardio-
miopathy (SCIPIO) (21), estudia el tratamiento del IAM con CMCIs 
de tipo C-kit+, instiladas por vía intracoronaria. Los resultados han 
mostrado mejorar la capacidad funcional cardíaca en términos de 
mejoría en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 
según datos del SCIPIO. El estudio CADUCEUS no mostró mejoría 
funcional aunque sí, aumento de la masa de miocardio afectado, 
de la contractilidad regional y reducción de la escara. Sin embargo 
algunos autores han señalado la baja capacidad regeneradora de 
las C-kit cardíacas adultas (22) y proponen a las C-kit procedentes 
de la médula ósea como las posibles responsables de la mejoría 
funcional (23). Dos años después del inicio del ensayo SCIPIO los 
datos de seguimiento indican que esta terapia es útil, aunque se 
requieren nuevos estudios para obtener conclusiones más sóli-
das.
En cualquier caso, ambos ensayos parecen demostrar la se-
guridad de la terapia con CMCI, si bien la comparación en térmi-
nos de mejoría de la funcionalidad cardíaca aún no se ha conclui-
do, y son necesarios nuevos ensayos clínicos para obtener datos 
más concretos (24).
-LAS CÉLULAS MADRE DEL MÚSCULO ESTRIADO ESQUELÉ-
TICO.
El músculo esquelético del adulto contiene una población 
de células inmaduras, mioblastos, capaces de reparar las lesiones 
sufridas por el músculo durante toda la vida. Aunque se ha pro-
puesto el uso de mioblastos en una fase relativamente temprana 
tras el IAM, su aplicación clínica actual se centra fundamental-
mente en el remodelado cardíaco, en el que la disfunción del ven-
trículo izquierdo (VI) y la fracción de eyección (FE) baja respaldan 
la necesidad de formación de músculo nuevo.
En 2007, Invernici y cols. (25) estudiaron la capacidad de 
diferenciación de mioblastos humanos a cardiomiocitos some-
tiéndolos a ácido retinoico y co-cultivandolas con cardiomiocitos 
de ratón. Los resultados prometedores de este estudio dieron 
paso al primer estudio prospectivo aleatorizado y controlado con 
placebo en pacientes con cardiopatía isquémica crónica, en el 
llamado estudio MAGIC: “Myoblast Autologous Grafting in Ische-
mic Cardiomyophaty Trial” (26). En este estudio se incluyó a 97 
pacientes con disfunción del VI severa que fueron sometidos a 
la inyección transepicárdica de progenitores de músculo esquelé-
tico cardíaco autólogos en el momento de la cirugía de revascula-
rización coronaria mediante bypass, utilizando 30 inyecciones. A 
los seis meses, los grupos de tratamiento con mioblastos no me-
joraron la función del ventrículo izquierdo respecto al grupo pla-
cebo. Se observó una excesiva tendencia a desarrollar arritmias 
ventriculares en pacientes tratados con inyección de mioblastos y 
el estudio fue prematuramente interrumpido. Se ha sugerido que 
el lugar de la cicatriz cardíaca (centro o periferia) donde se inyec-
tan las células mioblásticas podría ser el causante de la mayor o 
menor tasa de arritmias cardíacas, siendo el centro de la cicatriz 
un punto de alto riesgo, al contrario de lo que ocurriría en las 
zonas periféricas de la misma. De ahí el concepto de colocación 
dirigida (27). Resultados similares al MAGIC ofreció el ensayo con 
mioblastos autólogos aplicados por vía transendocardica denomi-
nado SEISMIC. El seguimiento de los pacientes a 4 años no mostró 
cambios significativos en la función del ventrículo izquierdo en-
tre el grupo tratado con mioblastos y el grupo tratado con pla-
cebo (28). Recientemente, Narita y cols. (29), han trasplantando 
mioblastos de músculo esquelético aplicando la técnica de “cell-
sheet” en modelo animal de rata. Sus resultados muestran una 
reducción en el tamaño del infarto, disminución de la fibrosis y 
de la hipertrofia, con aumento de la neovascularización, sin la 
presencia de arritmias. Estos resultados hacen replantear nuevos 
ensayos clínicos usando este método como el estudio MARVEL o 
el estudio PERCUTANEO (NCT00908622), este último todavía sin 
resultados preliminares.
En el ensayo MARVEL, al administrar de 400 a 800 millones 
de células mioblasticas a través de catéter en pacientes con insu-
ficiencia cardíaca post-infarto, no se detectaron efectos adversos 
graves, más allá de taquicardias ventriculares, posiblemente en 
relación a la propia inyección (30).
-LAS CÉLULAS MADRE MESENQUIMALES (CMMs):
Son una población de células presentes en tejidos adultos 
como la médula ósea, el tejido adiposo y el propio corazón en-
tre otros, (31,32,33) caracterizada por la ausencia de marcadores 
de célula madres de médula ósea hematopoyética. Se pueden 
aislar y ampliar en cultivo fácilmente y, como los estudios expe-
rimentales han demostrado, pueden transdiferenciarse en una 
amplia variedad de estirpes celulares, incluyendo cardiomiocitos 
totalmente funcionales que aplicados al tejido cardíaco anómalo 
podrían originar una mejoría en la función ventricular y en los 
procesos de re-modelado (34,35,36,37). Además tienen la capa-
cidad de actuar como moduladores en la respuesta inmune (38). 
La capacidad real de transdiferenciación que ofrecen estas célu-
las está actualmente en estudio, pero hasta ahora, los resultados 
preliminares en modelos animales apoyan la diferenciación activa 
de las CMMs transplantadas en tejido miocárdico hacia estirpes 
cardíacas (39). Sin embargo, parece que el efecto beneficioso de 
40 Manuel Lobo González
Células madre en terapia celular cardíaca
este tipo celular no es tanto su capacidad de diferenciarse a car-
diomiocitos, como su efecto paracrino, que mediante secreción 
de citoquinas promueve la supervivencia, crecimiento y diferen-
ciación de otros tipos celulares en el área de infarto; además po-
seen no solo bajo potencial inmunogénico, sino que tienen cierta 
capacidad de inmunosupresión.(40) El tejido adiposo derivado 
del mesénquima embrionario contiene gran cantidad de CMMs, 
células progenitoras endoteliales y células adiposas. Los datos ex-
perimentales sugieren que las células derivadas de tejidos adipo-
so y mesenquimales pueden transdiferenciarse en células con las 
características de cardiomiocitos e incluso en vasos sanguíneos, o 
al menos en tejidos neovasculares (41,42). El uso de células adipo-
sas es muy atractivo porque el acceso a ellas es fácil y se encuen-
tran en elevada cantidad en prácticamente todos los individuos 
(43). En 2009, Hare JM. Y cols. (44) realizan un ensayo aleatoriza-
do, doble ciego y prospectivo, en el que estudiaron la seguridad y 
la eficacia de la terapia intravenosa con CMMs alogénicas aisladas 
de la médula ósea (hCMMs) en pacientes con IAM (n=53). Las 
tasas de eventos adversos fueron similares entre el grupo tratado 
con hCMMs (5,3 por paciente) y el tratado con placebo (7,0 por 
paciente), y los índices de función renal, hepática, y la hematolo-
gía no fueron diferentes. La monitorización electrocardiográfica 
ambulatoria demostró una reducción de episodios de taquicardia 
ventricular (p = 0,025), y las pruebas de función pulmonar de-
mostraron mejoras en el volumen espiratorio forzado en 1 s (p 
= 0,003) en los pacientes tratados con hCMMs. La puntuación 
de los síntomas globales en todos los pacientes (p = 0,027) y la 
fracción de eyección en el subgrupo en los pacientes con IAM 
anterior fueron significativamente mejor en pacientes tratados 
con hCMMs frente a los tratados con placebo. Se comprobó una 
mejora en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo medi-
do con resonancia magnética cardíaca en los pacientes tratados 
con hCMMs. A la luz de estos resultados se concluyó que la apli-
cación intravenosa de hCMMs alogénicos es segura en pacientes 
que han sufrido un IAM. Este ensayo proporciona sólidos datos 
de seguridad y datos provisionales de eficacia que deberán ser 
corroborados en ensayos clínicos posteriores. Además, ofrece un 
dato interesante, ya que la terapia con CMMs parece disminuir el 
riesgo de arritmias según se evidencio mediante monitorización 
electrocardiomiográfica ambulatoria. En estudios preclínicos con 
cerdos y roedores el tratamiento del IAM con CMMs derivadas de 
la grasa ha mostrado resultados prometedores (45,46). Tanto es 
así, que se ha iniciado un ensayo clínico utilizando CMMs adipo-
sas aplicadas vía intracoronaria (estudio APOLLO, NCT 00442806). 
Otro estudio, en fase 1-2 (POSEIDON) en el que se realizan inyec-
ciones transendocardicas de CMMs autólogas y alogénicas a dos 
grupos respectivos, sin grupo control, muestra que la terapia de 
con estas células tanto endógenas como exógenas son seguras, 
incluso en términos de inmunogenicidad. (47)
Los últimos estudios que se están llevando a cabo, preten-
den combinar los aspectos beneficiosos de diferentes estirpes 
celulares en una mismas aproximación terapéutica. Williams AR. 
Y cols. Han publicado los datos obtenidos al aplicar hCMMs junto 
a CMCI C-kit+ en modelos porcinos, comparando con placebo. El 
resultado ha sido una reducción en la extensión de la cicatriz, así 
como una mejoría tanto en la función sistólica como en la diastó-
lica. Este nuevo estudio abre una nueva e interesante rama inves-
tigadora en la terapia regenerativa cardíaca.(48)
-LAS CÉLULAS MADRE HEMATOMPOYÉTICAS DE LA MÉDULA 
ÓSEA (CMHMOs)
Las CMHMOs son el tipo celular mejor caracterizado en tér-
minos de marcadores de superficie y comportamiento de creci-
miento tanto in vivo como in vitro. Encontramos dos precursores 
celulares en la médula ósea, las hCMMs , ya mencionadas en el 
apartado anterior, y las CMHMOs. Las CMHMOs autólogas se 
utilizan por primera vez en personas en Marzo del 2001, en un 
paciente de 46 años con fallo de ventrículo izquierdo tras un IAM, 
por vía intracoronaria. Más tarde, en Julio de 2001, se realiza la 
primera aplicación intramiocárdica de CMHMO en un paciente de 
64 años con fallo cardíaco tras IAM, iniciando un ensayo clínico 
en fase I. Estos primeros estudios dieron paso a una serie de in-
vestigaciones en las que se han empleado las CMHMOs en enfer-
medades cardíacas agudas y crónicas, como el IAM, la disfunción 
cardíaca sistólica y la cardiomiopatía dilatada (49).
Las CMHMOs tienen la ventaja de ser una fuente relativa-
mente accesible y de una alta disponibilidad. Un requisito para 
esta modalidad de terapia celular es una precisa y cuidadosa pre-
paración de las células aspiradas de la médula ósea adulta, para 
lograr una elevada concentración celular en la zona infartada, 
predominantemente en la zona de penumbra isquémica, y evitar 
en la medida de lo posible la recirculación de las CMHMOs hacia 
la médula ósea, el bazo, el hígado o los pulmones.
Para la terapia celular con CMHMOs se han ensayado diver-
sos protocolos, técnicas de aislamiento, de cultivo y expansión 
con y sin medios diferenciadores, así como las ya mencionadas 
técnicas de aplicación en el tejido cardíaco dañado, llevados a 
cabo en una gran cantidad de ensayos clínicos, que han alcan-
zado en algunos casos las fases II y III (50). Hay dos cuestiones 
que cobran gran relevancia en la terapia con este tipo de célula 
madre: La cantidad de células infundidas, según los datos obte-
nidos hasta ahora en los diferentes estudios, es directamente 
proporcional a los efectos beneficiosos alcanzados. El método de 
administración o instilación de las células madre en el tejido mio-
cárdico dañado. (50).Se han descrito 4 procedimientos para hacer 
llegar las CMHMOs hasta la zona infartada y la zona de penumbra 
cardíaca: la aplicación intracoronaria, la aplicación intravenosa, la 
inyección transendocárdica y la inyección tranSepicárdica.
Un buen ejemplo de ensayo clínico con CMHMOs, es el ya 
concluido estudio REPAIR-AMI (Reinfusion of Enriched Progeni-
tor cells And Infarct Remodeling in Acute Myocardial Infarction) 
(51,52): en él se incluyeron un total de 204 pacientes con IAM en 
los que se había realizado una intervención coronaria percutánea; 
a ellos se les asignó aleatoriamente un tratamiento con placebo o 
con CMHMOs, y se hizo un seguimiento a un año incluyendo imá-
genes de resonancia magnética. Los resultados obtenidos mues-
tran una mejora en la fracción de eyección ventricular izquierda 
en los pacientes que recibieron infusión de células madre, igual-
mente la progresión del volumen final diastólico fue menor, y en 
comparación con los pacientes que recibieron placebo, esta no 
incrementó (53,54)). En 2010, Assmus B. y cols. publican los re-
sultados del ensayo REPAIR-AMI dos años después de su finaliza-
ción, . Los datos analizados 24 meses tras la terapia con CMHMOs 
muestran que la administración intracoronaria de las mismas se 
asoció con una reducción significativa de la incidencia de eventos 
adversos cardiovasculares, la cual se mantuvo durante 2 años tras 
el IAM. Por tanto, las mejoras funcionales después de la terapia 
de CMHMOs pueden persistir al menos durante 2 años.(55)
En 2011 se publicaron los resultados del seguimiento a cin-
co años tras la terapia con CMHMOs del ensayo TOPCARE-AMI, 
poniéndose de manifiesto la persistencia de efectos beneficiosos 
en términos de función ventricular izquierda (56).
Parece estar bien establecido que la terapia con CMHMOs 
es beneficiosa, sin embargo es necesario protocolarizar su apli-
cación. Por ello se llevan a cabo ensayos clínicos como el llevado 
a cabo por Traverse y cols. (57) en el que se estudia el efecto de 
iniciar la terapia celular a los tres días o a los siete después de la 
reperfusión coronaria, aunque en este caso no se ha demostrado 
una mejoría significativa de la función cardíaca en ninguno de los 
dos grupos.
Los recientes resultados del ensayo TIME (Effect of the use 
and timing of bone marrow mononuclear cell delivery on left ven-
tricular function after acute myocardial infarction) obtenidos al 
administrar una infusión intracoronaria de CMHMOs en pacien-
tes que habían sufrido IAM con elevación del segmento ST, no 
mejoraron la función cardíaca en términos de FEVI ni a los 3 ni a 
los 7 días, en comparación con el grupo que recibió placebo. (58)
Los metanálisis sobre terapia con CMHMOs muestran que es-
tos procedimientos son seguros en cuanto que no causan empeora-
miento de la isquemia ni incrementan las arritmias cardíacas. Esto 
unido a los prometedores resultados ofrecidos por estudios como 
el REPAIR-AMI o el TOPCARE-AMI, han estimulado a numerosos 
investigadores a iniciar nuevos ensayos clínicos para confirmar los 
efectos de la administración de CMHMOs sobre la mortalidad y la 
progresión de la insuficiencia cardíaca en pacientes con IAM (59) 
La reciente revisión sistemática llevada a cabo por Clifford y cols. 
pone de manifiesto que la mortalidad y la morbilidad de los pa-
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cientes incluidos en 33 ensayos clínicos randomizados (1765 pa-
cientes en total) no fue significativamente mayor que en los pa-
cientes sometidos a terapia de reperfusión estándar; además sí 
que hubo una mejoría en la fracción de eyección en los pacientes 
tratados con CMHMOs que se mantuvo en los primeros meses 
tras la terapia (60).
Sin duda, es esta la modalidad de terapia celular cardíaca 
más estudiada, y sin embargo hay una gran cantidad de interro-
gantes que requieren nuevos ensayos así como protocolos con-
cretos para resolverlos.
FUENTES CELULARES UTILIZADAS EN ESTUDIOS EXPERI-
MENTALES:
-LAS CÉLULAS MADRE EMBRIONARIAS (CMEs)
Son células derivadas de la masa embrionaria en etapa de 
blastocisto que tienen el mayor potencial para la regeneración 
de órganos y son el prototipo de célula madre (61). Las CMEs de 
origen murino fueron aisladas por primera vez en 1981 (62,63) y 
sus homólogas humanas en 1998 (64). Las CMEs pueden originar 
una gran variedad de tipos celulares y tejidos de las tres capas 
germinales, incluidos los cardiomiocitos; Sin embargo su aptitud 
innata para la proliferación también representa un riesgo añadi-
do para el desarrollo de teratomas (65,66,67). La cardiopoyesis 
guiada, en la cual se imita el entorno natural de la cardiopoyesis 
embrionaria para originar poblaciones de progenitores cardíacos, 
es una importante línea de investigación que procura la diferen-
ciación celular previa a la aplicación de las mismas en el tejido 
u órgano a regenerar (68). Las moléculas relacionadas con este 
proceso se han identificado mediante caracterización genómica y 
proteómica de señales cardio-inductivas naturales, obteniéndose 
así una “guía cardiopoyética” (69). Además de establecer las se-
ñales moleculares, este enfoque explota el sinergismo entre los 
factores tróficos y de crecimiento para replicar el impacto sobre 
el secretoma endodérmico y así focalizar la plasticidad de las cé-
lulas madre pluripotentes hacia una estirpe cardíaca, anulando 
su comportamiento propenso al crecimiento descontrolado. Este 
proceso de “desarrollo guiado” se está llevando al área clínica con 
propuestas similares a las empleadas con CMMOs (70). En 2007 
Behfar y cols. (70) caracterizaron el comportamiento de las CMEs 
cuando estas son sometidas al factor TNF-alfa, y a un posterior 
cóctel cardiopoyético. El resultado fue una clara diferenciación 
cardiogénica. Basándonos en este y en otros estudios posterio-
res, podemos afirmar que los cardiomiocitos derivados de CMEs 
muestran fenotipo, inmunohistoquimica, ultraestructura y fun-
ciones inequívocamente cardíacos. Además realizan actividad de 
latido espontáneo, corrientes iónicas características, y potencia-
les de acción similares a los registrados en células atriales, no-
dales y ventriculares (71,72). En modelos de experimentación 
animal con IAM y cardiomiopatías no isquémicas, el trasplante 
de CMEs ha dado como resultado una importante mejoría en la 
función y estructura cardíacas, así como un buen acoplamiento 
eléctrico (73,74,75,76). Además, las CMEs pueden reparar defi-
ciencias metabólicas y restaurar conexiones celulares defectuo-
sas. En conjunto estos efectos beneficiosos podrían ser decisivos 
para lograr una actividad regeneradora cardíaca, siendo sin duda 
una fuente celular a tener muy en cuenta en futuras investigacio-
nes. A pesar de sus prometedoras cualidades, las células madre 
embrionarias, y los procesos mediante los cuales se obtienen a 
pesar de los nuevos avances técnicos como la extracción de blas-
tómeros individuales, todavía están sujetos a la problemática del 
posible desarrollo tumoral así como a las grandes controversias 
éticas y morales que frenan su desarrollo, investigación y experi-
mentación en campos clínicos y preclínicos (76,77).
-LAS CÉLULAS MADRE PLURIPOTENCIALES INDUCIDAS 
(iPSCs)
Recientemente, se han logrado generar poblaciones celula-
res con características de CMEs a partir de células procedentes 
de tejidos somáticos adultos, como por ejemplo los fibroblastos. 
Para ello se utilizan técnicas de reprogramación con genes rela-
cionados con la pluripotencialidad (78,79,80,81). Esta novedosa 
estrategia ofrece una fuente alternativa para obtener células con 
potencial cardiogénico similares a las presentes en el blastocisto, 
pero sin recurrir al embrión. Además, estás técnicas permitirían 
obtener células nativas y específicas de cada paciente. Desde que 
el equipo del premio nobel S. Yamanaka generó la primera iPSC a 
partir de fibroblastos adultos de ratón, utilizando cuatro factores 
inductores (82), seguido de la generación de iPSC humanas (83), 
se han empleado distintos vectores para introducir factores in-
ductores, así como varias combinaciones de los mismos en forma 
de factores de transcripción o microRNA. Además, recientemen-
te se ha puesto de manifiesto como determinados compuestos 
químicos, como el butirato, puede estimular la capacidad induc-
tora de los factores de transcripción (84), o otros como el Oct 4 
que por si solo es capaz de inducir el paso de células somáticas 
a iPSC (85).Una vez obtenidas las colonias de IPSC, estas pueden 
diferenciarse en cardiomiocitos funcionales a partir de métodos, 
similares a los tradicionalmente empleados para producir los car-
diomiocitos a partir de CMEs. Las últimas lineas investigadoras de 
este campo proponen la reprogramación directa de fibroblastos a 
miocardiocitos usando tres factores de transcripción: Gata4, Me-
f2c y Tbx5 (GMT) (86).
A pesar del entusiasmo que ha despertado el uso de la tec-
nología de IPSC en la medicina regenerativa se ha visto obstaculi-
zada por los problemas comentados anteriormente: su naturaleza 
impredecible, el comportamiento y potencial teratogénico (87), 
la capacidad proarrítmica, un menor potencial cardiogénico del 
esperado y reacciones de rechazo inmunológico en modelos ani-
males, a pesar de su origen autólogo(87). Todas estas cuestiones 
deben ser abordadas antes de llevar las iPSCs al ámbito clínico.
CONCLUSIONES
Basándonos en los estudios y ensayos llevados a cabo has-
ta ahora, así como en las revisiones sistemáticas y meta-análisis, 
podemos concluir que la terapia con algunos tipos celulares pue-
de tener efectos positivos en la regeneración cardíaca. La utiliza-
ción de la terapia celular en la patología cardíaca constituye en 
el momento presente un instrumento terapéutico objeto de una 
importante labor investigadora, cuyas variables fundamentales 
están relacionadas con el tipo de célula madre utilizada y su via-
bilidad, los métodos de incorporación de las mismas en el tejido 
cardíaco, y las distintas técnicas de determinación de la funciona-
lidad cardíaca. A pesar de los resultados alentadores, los diferen-
tes estudios realizados ponen de relieve resultados contradicto-
rios sin que exista hasta el momento una técnica gold standard 
para la terapia celular cardíaca. Por ello hay tres cuestiones fun-
damentales que deben ser valoradas:
Primero, establecer el tipo celular con mayor capacidad 
para regenerar el musculo cardíaco, así como la viabilidad 
de su utilización y su seguridad. A este respecto, sería muy 
interesante valorar las nuevas posibilidades que ofrecen las iPSCs 
y las combinaciones de estirpes celulares. Esta última opción, 
estando aun en estadios muy precoces de desarrollo ha ofrecido 
resultados francamente alentadores.
Segundo, la cantidad de células, en términos de dosis que 
debe emplearse. Es necesario usar una gran concentración celu-
lar ya que del total infundido solo una pequeña porción permane-
ce en el tejido cardíaco, y de estas solo una pequeña parte inicia 
procesos de división (88).
Tercero, el método de administración celular, ya sea me-
diante instilación coronaria, intravenosa, transepicardica o tran-
sendocardica, así como la cronología que debe llevarse a cabo a 
la hora de realizar estas terapias (89).
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